



Lipid droplets affect elimination of Porphyromonas gingivalis in HepG2 cells 
by altering the autophagy-lysosome system 
 





Microbes and Infection・18 巻 6 号 565 ページ－571 ページ 2016 年 
 
長崎大学大学院医歯薬学総合研究科医療科学専攻 
（主任指導教員：筑波 隆幸 教授） 
 
【緒言】 





























肝細胞様 HepG2細胞にオレイン酸 2mMを添加し 24時間培養を行ったところ、細胞内
に脂肪滴が蓄積できた。この条件を脂肪肝モデルとした。その際、P.g.を MOI:100で
感染させても細胞毒性は認められなかった。この条件で共焦点レーザー蛍光顕微鏡解
析を行ったところ、P.g.は脂肪滴には局在せず、LC3陽性のオートファゴソームや
LAMP2陽性のリソソーム内に存在することが分かった。 
２ 脂肪滴が存在すると P.g.の感染初期での生存率が増大する：正常および脂肪肝モ
デルに P.g.を添加し、細胞内に侵入した細菌数を比較したところ、侵入した細菌数に
差は見られなかった。さらに添加後、6，12、24、48時間経過時の細胞内の細菌数を
比較したところ、6時間後には脂肪肝モデルでは有意に多く検出された。この結果か
ら脂肪滴が存在すると P.g.の 6時間までの感染初期での生存率が増大し、その後は同
程度に排除されていくことが分かった。 
３ 脂肪滴は P.g.排除のオートリソソーム形成に影響を及ぼす：正常および脂肪肝モ
デルに関して P.g.を添加し細胞内のコンパートメントを共焦点レーザー蛍光顕微鏡
で解析した。P.g.を添加後 6～48時間経過時のオートファゴソーム（LC3+/LAMP2-）、
オートリソソーム（LC3+/LAMP2+）、リソソーム（LC3-/LAMP2+）での局在を確認したと
ころ、正常モデルでは侵入した P.g.の大部分は時間経過と共にオートファゴソームに
存在していることが明らかとなった。しかし脂肪肝モデルでは、侵入した P.g.の大部
分は感染 12時間後からリソソームに局在することが分かった。この違いを確認する
ために、バフィロマイシン A１でオートファジーとリソソームの融合を阻害し、ウエ
スタンブロッティングで解析を行った。その結果、正常と比較して脂肪肝モデルでは
LC3-Ⅱの発現の増加が認められ、オートファゴソームでの局在が増えている形態学的
解析とほぼ一致していた。 
【考察】 
細胞内に脂肪滴が存在する場合、P.g.は脂肪滴に寄生する可能性は低いと考えられた。
しかし、脂肪滴が細胞内に蓄積していると P.g.は感染初期時に生菌数が増大し、その
原因はオートファジー・リソソームの膜輸送が変化することが明らかとなった。これ
らの結果より、細胞内に脂肪滴が存在すると、P.g.のオートファジー・リソソーム経
路による排除機構が遅延する。その結果、炎症や細胞性傷害が長引くために NAFLD発
症が増悪する可能性が示唆された。 
